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 Vi b r i o  v u l n i f i c u s は 、水 や 食 物 を 介 し た 経 口 感 染 、 あ る い は 開
放 創 へ の 海 水 の 接 触 等 に よ る 創 傷 感 染 に よ り 生 体 内 に 侵 入 す る 。
本 菌 は 、 経 口 感 染 に お い て 、 主 に 肝 硬 変 な ど の 基 礎 疾 患 を 持 つ 人
に 感 染 し 、軟 部 組 織 壊 死 や 敗 血 症 を 引 き 起 こ す こ と か ら 日 和 見 感
染 症 起 因 菌 と し て 知 ら れ て い る 。 し か し な が ら 、 近 年 、 疫 学 調 査
の 結 果 、創 傷 感 染 患 者 に 限 っ て は そ の 多 く が 基 礎 疾 患 を も た な い
健 常 人 で あ る こ と が 報 告 さ れ た 。  
 こ れ ま で に 、健 康 な 宿 主 体 内 に お け る V.  v u l n i f i c u s の 増 殖 機 構
は 全 く 解 明 さ れ て い な い 。そ こ で 著 者 は V.  v u l n i f i c u s が 創 傷 感 染
に お い て 健 常 人 の 宿 主 体 内 で の 増 殖 に 必 須 と す る 因 子 を 同 定 し 、
そ の 感 染 に お け る 役 割 の 解 明 を 試 み た 。  
  
第 一 章 V.  v u l n i f i c u s 創 傷 感 染 モ デ ル の 確 立  
 V.  v u l n i f i c u s が ヒ ト に 創 傷 感 染 し た 場 合 、感 染 局 所 に 腫 脹 、水
腫 、 蜂 窩 織 炎 、 お よ び 壊 死 性 筋 膜 炎 を 引 き 起 こ す 。 マ ウ ス の 大 腿
部 皮 下 に V.  v u l n i f i c u s を 接 種 す る と 接 種 局 所 に 腫 脹 が 認 め ら れ
た 。 E v a n s  B l u e を 静 脈 内 に 投 与 し た と こ ろ 、 血 管 か ら 感 染 軟 部
組 織 中 へ E v a n s  B l u e が 漏 出 し 、 血 管 透 過 性 の 亢 進 に よ り 水 腫 が
引 き 起 こ さ れ て い る こ と が 判 明 し た 。 病 理 組 織 検 査 で は 、 蜂 窩 織
炎 、 壊 死 性 筋 膜 炎 、 お よ び 筋 肉 壊 死 が 確 認 で き た 。 血 清 検 査 に お
い て 組 織 傷 害 の 指 標 と な る 項 目 の 上 昇 が 認 め ら れ た 。 以 上 の 結 果
か ら 、 マ ウ ス 大 腿 部 皮 下 へ V.  v u l n i f i c u s を 接 種 す る こ と に よ り 、
ヒ ト の 創 傷 感 染 で 認 め ら れ る 病 態 を 再 現 で き る こ と が 示 さ れ た 。 
  
第 二 章  V.  v u l n i f i c u s の 生 体 内 増 殖 必 須 因 子 の 同 定  
 第 一 章 で 確 立 し た V.  v u l n i f i c u s 創 傷 感 染 モ デ ル に
S i g n a t u r e - t a g g e d  t r a n s p o s o n  m u t a g e n e s i s  ( S T M )法 を 適 用 し た 。
S T M 法 は 識 別 可 能 な 塩 基 配 列 を 内 部 に 配 置 し た ト ラ ン ス ポ ゾ ン
を 用 い て 変 異 株 を 作 出 し 、そ れ ら を ま と め て 生 体 に 接 種 す る こ と
で 複 数 の 変 異 株 の 中 か ら 生 体 内 で の 生 存 能 力 が 低 下 し た 株 を 選
抜 可 能 な 方 法 で あ る 。 S T M 法 に よ り 選 抜 し た 7 1 ク ロ ー ン の 弱 毒
株 の ト ラ ン ス ポ ゾ ン 挿 入 遺 伝 子 を 解 析 し た 結 果 、 鞭 毛 、 細 胞 膜 、
線 毛 、 あ る い は フ ァ ー ジ に 関 与 す る 細 菌 の 細 胞 構 造 、 ② 糖 や 鉄 の
代 謝 、 お よ び ③ 細 胞 分 裂 や 鞭 毛 回 転 の 制 御 が 、 健 常 な 宿 主 体 内 で
の 生 存 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
 
第 三 章  V.  v u l n i f i c u s の 創 傷 感 染 機 構 に お け る 鞭 毛 運 動 の 役 割  
 第 二 章 の S T M 法 に よ っ て 鞭 毛 に よ る 運 動 性 が 健 常 な 宿 主 体 内
で の 増 殖 に 重 要 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 鞭 毛 の 欠 損 は i n  v i t r o
に お い て も 増 殖 性 や 分 泌 系 に 影 響 を 及 ぼ す こ と か ら 、 鞭 毛 を 発 現
す る が 、 回 転 制 御 不 可 能 な 運 動 性 変 異 株 を 作 出 し 、 解 析 を 行 な っ
た 。そ の 結 果 、創 傷 感 染 し た V.  v u l n i f i c u s は 鞭 毛 運 動 に よ り 皮 下
か ら 筋 肉 内 に 侵 入 す る こ と で 、 好 中 球 に よ る 殺 菌 を 逃 れ 、 増 殖 す
る こ と が で き る こ と が 明 ら か と な っ た 。  
  
第 四 章  創 傷 感 染 局 所 に お け る V.  v u l n i f i c u s 菌 数 抑 制 法 の 開 発  
 第 二 章 お よ び 第 三 章 の 結 果 か ら 、 V.  v u l n i f i c u s の 創 傷 感 染 に お
い て は 、菌 の 鞭 毛 運 動 が 筋 肉 内 へ の 侵 入 お よ び 増 殖 に 必 須 で あ る
こ と が 明 ら か と な っ た 。 V.  v u l n i f i c u s 鞭 毛 の 主 要 構 成 蛋 白 質 で あ
る F l a B は To l l - l i k e  r e c e p t o r  5  ( T L R 5 )  に よ っ て 認 識 さ れ 、 強 力
な 免 疫 応 答 を 誘 導 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 著 者 は F l a B を 抗 原
と し た ワ ク チ ン に よ り V.  v u l n i f i c u s 創 傷 感 染 に お け る 病 態 進 行
を 抑 え ら れ る か 否 か を 調 べ た 。 精 製 F l a B を 免 疫 し た マ ウ ス の 抗
F l a B 抗 体 価 は 対 照 マ ウ ス の そ れ と 比 較 し て 上 昇 し て い る こ と を
確 認 し た 。免 疫 マ ウ ス と 対 照 マ ウ ス に V.  v u l n i f i c u s を 皮 下 接 種 し 、
筋 肉 内 菌 数 、 脾 臓 中 菌 数 、 お よ び 生 存 時 間 を 比 較 し た 結 果 、 筋 肉
内 菌 数 に 有 意 差 が 認 め ら れ た も の の 、脾 臓 中 菌 数 と 生 存 時 間 に 差
は 認 め ら れ な か っ た 。 以 上 の 結 果 か ら F l a B ワ ク チ ン は 、 全 身 感
染 は 抑 え ら れ な い も の の 、感 染 局 所 に お け る V.  v u l n i f i c u s の 増 殖
を 抑 え ら れ る こ と が 明 ら か と な っ た 。  
 
 本 論 文 に お い て 著 者 は V.  v u l n i f i c u s の 筋 肉 内 へ の 侵 入 が 自 然
免 疫 の 回 避 、 生 体 内 で の 増 殖 、 そ し て 壊 死 性 軟 部 組 織 感 染 症 の 発
症 に 極 め て 重 要 で あ る こ と を 示 し た 。 こ の 知 見 は 、 急 速 に 進 行 す
る 本 感 染 症 の 新 規 制 御 法 の 開 発 に 大 い に 寄 与 す る も の と 考 え る 。 
 
